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Epigentics in rheumatic diseases
Abstract
The human genome comprises approximately 30000 genes needed for the formation and function of
approximately 1 Million proteins in the human body. Differentiation leads to the deactivation of genes
that are not needed in the specific tissues or cells. To regulate the cell specific gene expression in normal
cells epigenetic modifications work in concert with genetic mechanisms. In contrast to genetic
mutations, epigenetics encompasses the wide range of heritable changes in gene expression that do not
result from alteration in the DNA sequence itself. A dysregulation of epigenetic modifications results in
diseases such as cancer or autoimmune diseases. Since these epigenetic modifications of the DNA and
the histones are reversible they are good targets for novel therapeutic intervention.
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„Epigenetik in der Rheumatologie“ 
Die Erbsubstanz aller Lebewesen besteht aus DNA (Englisch Desoxyribonucleicacid bzw. 
auf Deutsch DNS= Desoxyribonukleinsäure). Jede Zelle unseres Körpers enthält die gleiche 
genetische Ausstattung. In embryonalen Stammzellen ist eine gleichbleibende Anzahl Gene 
aktiv und die Zellen sind identisch in ihrem Aufbau und ihrer Funktion. Sobald sich aber 
unterschiedlich spezialisierte Zellen entwickeln (Differenzierung), unterscheiden sie sich 
deutlich voneinander, wie zum Beispiel Leber- von den Nervenzellen. Diese Unterschiede 
gehen nicht auf Änderungen in der Sequenz der DNA zurück, sondern darauf, dass in 
verschiedenen Zellen unterschiedliche Gene aktiv sind. Das bedeutet, dass ganz gezielt 
Informationen in der einen Zelle unterdrückt werden müssen, die in anderen wiederum aktiv 
sind und so verhindert wird, dass zum Beispiel Muskelzellen Haare hervorbringen oder 
Gehirnzellen Leberenzyme produzieren. Wie kommt es, dass Gene in differenzierten Zellen 
ein gewebetypisches Set an Genen aktivieren, während sie in anderen Zellen abgeschaltet 
sind? 
Epigenetische Regulation der Genexpression 
Zum besseren Verständnis ein Blick auf die Struktur der DNA im Kern der Zelle. Chemisch 
betrachtet ist die DNA ein Polymer aus vielen Bausteinen, den sogenannten Nukleotiden. 
Jedes Nukleotid hat drei Komponenten und besteht aus einem Phosphat-Rest, dem Zucker 
Desoxyribose sowie einer heterozyklischen Nukleotidbase. Die Desoxyribose- und der 
Phosphat-Rest bilden das Rückgrat der DNA, wobei zwei dieser linearen Stränge die 
Doppelhelix-Struktur formen, ähnlich der Struktur einer Strickleiter. Beide Stränge sind über 
vier Nukleotidbasen: Adenin (A), Guanin (G), (sogenannte Purinbasen) und Thymin (T), 
Cytosin (C) (sogenannte Pyrimidinbasen) verbunden. Die Stränge sind komplementär, das 
heißt die Reihenfolge der Basen des einen Stranges bestimmt die Reihenfolge der Basen 
des anderen Stranges, da sich nur die Basenpaare A und T sowie G und C verbinden 
können. Die DNA des Menschen besteht aus etwa 3 Milliarden Nukleotiden. In bestimmten 
Abschnitten der DNA (3-5%), den Genen, wird genetische Information kodiert. Die Gene 
enthalten die „Baupläne“ (Aminosäuresequenzen) für alle Eiweißmoleküle (Proteine), die in 
einer Zelle produziert werden. Um alle 20 Aminosäuren, die ein Mensch hat, zu 
verschlüsseln, wird eine Abfolge von jeweils drei Nukletoidbasen eines Einzelstranges 
genutzt. Dabei können mehrere Basentripletts ein- und dieselbe Aminosäure verschlüsseln 
(Triplett Code). Die restliche DNA (ca. 95%) besteht zum Teil aus unbekannten Sequenzen 
und aus nicht (Protein) kodierenden RNAs (ncRNAs). Die ncRNAs gewinnen immer mehr an 
Bedeutung, da sie  genregulatorische (Promotoren, Enhancer, microRNAs) Funktionen 
haben [1]. Jede menschliche Zelle enthält im Kern fast 2 Meter DNA, die stark aufgewunden 
in Chromosomen verpackt ist. Die Gene sind dabei ungleichmäßig verteilt: Chromosom 19 
enthält die meisten und Chromosom 18 die wenigsten Gene. Die Entzifferung des 
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menschlichen Genoms war das große Ziel des internationalen Humanen Genomprojekts 
(HGP, engl. Human Genome Project), das nach 13 Jahren -im Jahr 2003- erfolgreich 
abgeschlossen wurde [2]. Die vollständige Sequenzierung des menschlichen Genoms sollte 
die Voraussetzungen geben, Erbkrankheiten zu erforschen, den Ursprung bestimmter 
Krankheiten besser zu verstehen und insbesondere molekulare Mechanismen der 
Krebsentstehung aufzudecken um neue Therapiemöglichkeiten entwickeln zu können. Die 
ernüchternde Erkenntnis des HGP war jedoch, dass das Genom viel komplexer arbeitet als 
zunächst erwartet, da das menschliche Genom tatsächlich aus nur ca. 25.000 – 30.000 
Genen besteht aber ca. 500.000 bis eine Million verschiedene Proteine hervorbringt. Der 
Mensch besitzt nur 300 Gene, die die Maus nicht hat, und nur 2% der Gene unterscheiden 
uns vom Schimpansen - mit der Einschränkung, dass die Anzahl der Kopien bestimmter 
Gene im Erbgut von Mensch und Schimpanse stark variieren. Demzufolge konnte die 
Hypothese der Molekularbiologie und Molekulargenetik, nach der ein Gen für ein Protein 
kodiert, nicht mehr gehalten werden. Die biologische Information kann also nicht allein in der 
Abfolge der Gene stecken. Weitere Mechanismen während und nach der Umschreibung der 
DNA (Transkription) in Boten-RNA (messengerRNA) und bei der Umschreibung von 
messengerRNA in Proteine (Translation) müssen demnach zusätzlich die Proteinexpression 
regulieren.  
Wir wissen heute, dass auch sogenannte epigenetische Modifikationen Zelleigenschaften 
bzw. den Phänotyp beeinflussen können. Im Gegensatz zu genetischen Mutationen sind 
epigenetische Modifikationen per Definition alle mitotisch und meiotisch vererbbaren 
Modifikationen, die aber keinen Einfluss auf die Sequenz der Gene haben [3]. 
Unterschiedlich ist auch, dass epigenetische Modifikationen generell reversibel sind. 
Vereinfacht bedeutet das, epigenetische Modifikationen können die Expression von Genen 
und Proteinen regulieren und diese Information kann an die nächste Generation 
weitervererbt oder aber auch wieder rückgängig gemacht werden. Was genau sind 
epigenetische Modifikationen? Epigenetische Modifikationen umfassen definierte chemische 
Kennzeichnungen am Chromatin, also an der DNA sowie den nukleären Proteinen (Histone) 
und beeinflussen die Struktur der DNA im Kern der Zelle, die sehr variabel ist. Das 
Chromatin existiert in kondensierter und nicht komprimierter Form. Damit die 2 Meter lange 
DNA im Zellkern zur Chromosomenstruktur komprimiert und somit bis um das 50.000-fache 
verkürzt werden kann, ist sie um Histone  gewunden. Histone bestehen aus einem 
globulären Zentrum und flexiblen endständigen Armen (Englisch: histone tails), die viele 
basische, also positiv geladene Aminosäuren besitzen. Die kleinste Verpackungseinheit der 
komprimierten DNA ist ein Nukleosom, zusammengesetzt aus acht Histonen, aus je zwei der 
Histone H2A, H2B, H3 und H4. Die um die Histone gewickelte DNA (ca. 146 Basenpaaren) 
und die DNA zwischen 2 Nukleosomen (Linker DNA, ca. 200 Basenpaare)  haben definierte 
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Längen. Das verbleibende Histon H1 verknüpft die einzelnen Nukleosome und induziert eine 
weitere Komprimierung der DNA. Da die DNA negativ geladen ist, entsteht eine starke 
elektrostatische Anziehung zu den positiv geladenen Histonen. Modifikationen der DNA und 
der Histonarme induzieren also eine Reorganisation des Chromatins, das entweder dichter 
verpackt oder stellenweise gelockert wird. Kommt es zu einer lokalen Lockerung der sonst 
stark aufgewundenen DNA, wird diese für Transkriptionsfaktoren oder andere DNA-bindende 
Moleküle zugänglich und ermöglicht das Ablesen der genetischen Information (Euchromatin). 
Hingegen, wenn die Packungsdichte des Chromatins zunimmt, vermindert sich die 
Wahrscheinlichkeit, dass die DNA an dieser Stelle abgelesen werden kann. Diese 
verschlossenen Bereiche werden auch Heterochromatin genannt. Wie epigenetische 
Modifikationen Einfluss auf die menschliche Entwicklung nehmen können, kann man am 
Beispiel von eineiigen Zwillingen beobachten. Bei der Entstehung monozygoter Zwillinge 
klont sich eine unbefruchtete Eizelle und bringt zwei separate Embryos hervor. Beide 
Embryos beginnen ihr Leben mit der gleichen genetischen Ausstattung. Aber während sie 
aufwachsen und sich entwickeln, machen sie unterschiedliche Erfahrungen mit ihrer 
Umgebung (DNA Methylierungsmuster), von denen einige ihr Aussehen und ihr Verhalten 
verändern können. Es kommt sogar vor, dass ein Zwilling an einer Erbkrankheit leidet, 
während der andere davon verschont bleibt. Auch bei der Entstehung von Tumoren spielen 
epigenetische Modifikationen eine wesentliche Rolle, wobei bestimmte Bereiche der DNA 
durch Methylierungen fälschlicherweise als nicht ablesbar gekennzeichnet werden. Betrifft 
die Abschaltung sogenannte Krebs-unterdrückende Gene (Tumor-Suppressor-Gene) die 
normalerweise Zellzyklus und Zelltod (Apoptose) regulieren, kommt es zur Erkrankung. Eine 
Umkehrung der durch diese Modifikation (Hypermethylierung) hervorgerufenen Inaktivierung 
dieser Tumor-Suppressor-Gene, wird heute bereits bei der Behandlung bestimmter 
Krebserkrankungen durch neue, die epigentik-modulierende Medikamente erreicht. 
Dass epigenetische Modifikationen auch durch Ernährung induziert werden können, wurde 
eindrücklich am Beispiel der Agouti-Mäuse gezeigt [4]. Eines der zahlreichen Gene, das die 
Fellfarbe bei Mäusen reguliert, ist das Agouti-Gen. Wenn das Agouti-Gen keine oder nur 
wenige epigentische Modifikationen (Methylierungen) aufweist, ist es aktiv und die Tiere 
haben eine gelbe Fellfarbe. Die Agouti-Mäuse haben einen speziellen Phänotyp und 
entwickeln spontan Erkrankungen wie Fettleibigkeit, Diabetes und Krebs. Füttert man die 
Mäuse allerdings vor der Paarung und während der Schwangerschaft mit einer besonders 
methylreichen Ernährung (Vitamin B12, Folsäure und Cholin) hatten diese Nachkommen, die 
eine braune Fellfarbe aufwiesen und weit weniger krankheitsanfällig waren. Es konnte 
dokumentiert werden, dass diese spezielle Ernährung epigentische Modifikationen 
(vermehrten Methylierung) des Agouti-Gens induzierte und deshalb zu dessen 
Stummschaltung führte. Ein weiteres Beispiel soll verdeutlichen, dass epigenetische 
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Modifikationen durch die Ernährung induziert werden können. Bei den Honigbienen erhält die 
zur Königin auserwählte Larve aus den sonst genetisch identischen Larven eine spezielle 
Ernährung und entwickelt sich deshalb zur Königin, d.h. sie wird als einzige geschlechtsreif 
und lebt länger als die Arbeiterinnen. Experimentell konnte gezeigt werden, dass diese 
Ernährung zu diesem speziellen Zeitpunkt die Aktivität eines Enzyms, der DNA-
Metyltransferase3 (DNMT3) hemmt, welches epigenetische Modifikationen vermittelt. 
Besonders interessant ist, dass ein experimentelles Hemmen der DNMT3 in diesem 
Entwicklungsstadium durch siRNA (small interfering RNA) sämtliche Larven zu Königinnen 
heranreifen lässt. 
Zusammenfassend ist also das Epigenom eine dem Genom übergeordnete Instanz mit 
programmierbarer An- und Abschalt-Automatik, die darüber entscheidet, ob die 
Informationen bestimmter DNA-Regionen genutzt oder unterdrückt werden. Erst beide 
Instanzen zusammen, das Genom und das Epigenom, bilden den Gesamtdatensatz des 
Menschen und beeinflussen den Phänotyp. Da epigenetische Modifikationen leichter zu 
beeinflussen sind als Änderungen in der Sequenz der DNA und darüber hinaus auch 
reversibel sind eröffnet sich ein neuer Weg, therapeutisch in die Proteinexpression 
einzugreifen. Um die Epigenom-Forschung voranzutreiben, wurden deshalb weltweit 
Förderprogramme aufgelegt, wie das mit 190 Millionen US Dollar „Roadmap Epigenomics 
Program“ der US-Gesundheitsbehörde NIH (2008-2014) oder das 30-Millionen-Programm für 
ein Epigenetik-Konsortium der Europäischen Kommission. Ganz nach dem Vorbild des HGP 
formierte sich dieses Jahr auch ein Zusammenschluss internationaler Forscher zur Bildung 
des "Internationale Human Epigenome Consortium“, kurz IHEC. 
 
Epigentische Modifikationen  
Die meist untersuchte und am besten beschriebene epigenetische Modifikation ist die DNA 
Methylierung; die einzige epigentische Veränderung, direkt an der DNA. Diese Modifikation 
beinhaltet zwei Komponenten, zum einen das Enzym, die DNA-Methyltransferase (DNMT), 
welche die Methylierung vermittelt, und zum anderen die Methyl-CpG-bindenden Proteine 
(englich: methyl-CpG binding proteins (MBDs), die die transkriptionelle Repression 
verstärken.  Bei der Methylierung bindet die DNMT posttranskriptionell an der Position 5 des 
Cytosinringes kovalent eine Methylgruppe (CH3-Gruppe), wobei Methylcytosin entsteht. 
Cytosin in der DNA kann also unverändert oder in einer methylierten Version vorliegen; 
allerdings wird Cytosin nur dann methyliert, wenn direkt darauf die Base Guanin folgt. 
Regionen im Genom mit erhöhter Cytosin-Guanin- Dichte werden CpG-Inseln (englisch:  
Cytosin-phosphatidyl-Guanin islands, CpG-islands) genannt. Das einmal generierte 
Methylierungsmuster einer Zelle wird bei jeder weiteren Teilung beibehalten. De novo-
Methyltransferasen (DNMT3a und 3b) erkennen spezifische Stellen in der DNA, welche es 
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ihnen erlauben, Cytosin de novo zu methylieren. Dies ist besonders wichtig in der frühen 
Embryonalentwicklung, da durch sie ein neues Methylierungsmuster aufgebaut wird. 
Dagegen fügen Erhaltungsmethyltransferasen (Maintenance-Methyltransferasen, DNMT1) 
Methylgruppen an solchen Stellen der DNA an, an denen an einem DNA-Strang schon eine 
Methylgruppe vorhanden ist, also während der Replikation. Dadurch wird das 
Methylierungsmuster, welches einmal in der Embryonalentwicklung aufgebaut wurde, 
erhalten. Die DNA-Methylierung spielt in zahlreichen physiologischen Prozessen eine 
wichtige Rolle, so z.B. bei der Inaktivierung eines der beiden X-Chromosomen (bei Frauen), 
dem genomischen Imprinting (eine in der frühen Embryonalentwicklung stattfindende 
Prägung einzelner Gene), der Stabilisierung der Chromatinstruktur, dem Alterungsprozeß 
und der Differenzierung von embryonalen Stammzellen (fetale Entwicklung). Knock out 
Tiere, bei denen das Gen für DNMT1 ausgeschaltet wurde, weisen bis zu 90% weniger 
Methylierungen der DNA auf und sterben früh in ihrer Embryonalentwicklung.  
Dass epigenetische Modifikationen eine Rolle bei der Pathogenese von 
Autoimmunerkrankungen spielen, wurde zuerst bei der Erkrankung Systemischer Lupus 
Erythematodes nachgewiesen [5]. Aufgrund der Beobachtungen, dass bestimmte 
Medikamente die Erkrankung in genetisch prädisponierten Menschen induzieren können und 
eine inkomplette Konkordanz bei genetisch identischen Zwillingen besteht, ließ vermuten, 
dass Umwelteinflüsse die Erkrankung induzieren können. Es konnte gezeigt werden, dass 
bei der Erkrankung eine fortschreitende Demethylierung von Immunzellen zur veränderten 
Genexpression und infolgedessen zur Autoreaktivität von Lymphozyten führt. 
In der Tumorbiologie ist bekannt, dass epigenetische Modifikationen wie Hypermethylierung 
von Tumorsuppressorgenen und Hypomethlyierung von Proto-Onkogenen zur 
Krebsentstehung führen. Vergleichen wir die aggressiven und invasiv wachsenden 
synovialen Fibroblasten von Patienten mit RA, die darüber hinaus noch eine 
Apoptoseresistenz aufweisen, mit Krebszellen, wird deutlich, warum diese Zellen als 
„tumorähnlich“ bezeichnet werden [6]. Es gibt immer mehr Hinweise, dass epigenetische 
Modifikationen auch bei der Pathogenese der RA eine wichtige Rolle spielen, wie in den 
folgenden Beispielen gezeigt ist: Methylierung der CpGs im Promotor eines Gens, das den 
Zelltod reguliert, „death-receptor3“ (DR3) in RA synovialen Fibroblasten führte zur 
gesteigerten Apoptose-Resistenz dieser Zellen [7]. Weiterhin haben LPS stimulierte 
Makrophagen von Patienten mit RA, die besonders hohe interleukin-6 (IL-6) Werte 
aufweisen, signifikant reduzierte Methylierungsmarkierungen im IL-6 Promotor [8]. Unsere 
Arbeitsgruppe konnte kürzlich zeigen, dass die DNA im synovialem Gewebe und in isolierten 
Zellen, den RASF, im Vergleich zu Osteroarthritis (OA) weniger stark methyliert ist. Eine 
verstärkte Demethylierung der DNA kann aus verminderter Enzymaktivität oder verstärktem 
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Abbau resultieren. Unsere Gruppe konnte belegen, dass RASF defizient sind für das Enzym 
DNMT1 im Vergleich zu OASF [9].  
Wir wissen von der Tumorbiologie, dass epigenetische Modifikationen eng zusammen 
arbeiten mit anderen genregulatorischen Mechanismen, wie miRNAs und dass diese sich 
auch gegenseitig beeinflussen können [10]. Interessanterweise konnte Johanna Stanczyck 
von unserer Gruppe zeigen, dass die Therapie von RASF mit 5-AZA die Expression einer 
regulatorischen RNA, microRNA-203 (miRNA-203), induziert. Experimentell induzierte 
Expression dieser miRNA führte zur verstärkten Produktion matrixdegenerierenden Enzyme 
(MMP-1) und dem NF-κB abhängigen Anstieg des inflammatorischer Zykokins Interleukin-6 
[11]. Beide Produkte sind charakteristisch für den aggressiven und invasiven Phänotyp der 
RASF. Das Zusammenspiel von epigenetischen Modifikationen und regulatorischen, nicht 
Protein kodierenden RNAs, wie zum Beispiel den miRNAs, bietet vielfältige Möglichkeiten für 
neue therapeutische Interventionen, die uns bisher nicht zur Verfügung standen [12]. Auf 
Epigentik basierende Therapien ermöglichen uns nun auch, neben den 
entzündungsvermittelten Immunzellen auch die invasiven synovialen Fibroblasten zu 
behandeln, die bei den bisherigen Therapien weniger im Fokus standen.  
 
Epigenetische Veränderungen der Histone werden durch Acetylierung/Deacetylierung, 
Phosphorylierung, Methylierung, ADP-Ribosylierung und Sumoylierung vermittelt.  
Bei der Acetylierung von Histonproteinen ersetzt eine Histonacetyltransferase (HAT) die 
positive Ladung der Kernproteine (Lysinreste) durch eine von Acetyl-Coenzym A stammende  
ungeladene Acetylgruppe. Daraus folgt eine Destabilisierung der Chromatin-Struktur, da die 
negativ geladene DNA (Phosphat-Rest) nicht mehr von den Histonen elektrostatisch 
gebunden werden kann. Es kommt zu einer lokalen Lockerung der sonst stark 
aufgewundenen DNA, die ermöglicht, dass Transkriptionsfaktoren oder andere DNA-
bindende Moleküle an die DNA binden können. HAT Enzyme arbeiten in Multi-Enzym 
Komplexen. Die bekanntesten Familien sind die „Gcn5-related N-acetyltransferases“ 
(GNATs: Gcn5, PCAF), „p300/CREB-binding protein“ (CBP)-HATS und die „MYST-related“-
HATs (MOZ, YBF2/SAS3, TIP60). Darüber hinaus haben einige Transkriptionsfaktoren 
intrinsische HAT-Funktionen, wie zum Beispiel SRC-1, ACTR und TIF2. Übermäßige oder 
verminderte Acetylierung führt nachweislich zur Tumorbildung. Aber auch andere 
Erkrankungen wie Asthma werden auf gestörte Acetylierungsprozesse, wie 
Hyperacetylierung von Histonen zurückgeführt  [13]. 
Gegenspieler dieser Enzyme sind die Histondeacetyltransferasen (HDACs), die die 
Acetylgruppen wiederum durch einen positiv geladenen Lysin-Rest austauschen. Diese 
enzymatische Reaktion ermöglicht wieder die feste elektrostatische Bindung der Histone an 
die DNA. Das so induzierte Verschließen der DNA führt zu einer Repression der 
 8 
Genexpression. Aufgrund struktureller Ähnlichkeiten mit Proteinen aus der Hefe kann man 
die verschiedenen Isoformen der HDACs in Gruppen einteilen. Zum einen gibt es Zink 
abhängige HDACs der Klassen 1, 2 und 4. Die Klasse 1 HDACs besteht aus den Isoformen 
1, 2, 3, und 8. Diese sind im Zellkern lokalisiert. Die Klasse 2 HDACs besteht aus den 
Isoformen 4, 5, 6, 7, 9 und 10.  HDAC11 bildet eine eigene Klasse, die Klasse 4. Beide, 
Klasse 2 und 4 HDACS liegen vor allem im Zytoplasma vor, können aber auch in den 
Nukleus transferiert werden. Bereits geringe Änderungen der Proteinkonzentration bzw. der 
Aktivität für HDACs können immunologische Reaktionen dirigieren. Zum Beispiel hemmt 
HDAC 11 im Zellkern von Makrophagen die Transkription von Interleukin-10 und provoziert 
somit entweder eine Aktivierung oder Toleranz in CD4+ T Zellen [14]. 
Genexpressionsanalysen ergaben, dass die Aktivität von HATs und HDACs in vielen 
Tumoren verändert ist. Durch das Ungleichgewicht dieser Enzyme werden die 
Regulierungsmechanismen von Proliferation und Zelltod außer Kraft gesetzt. Die Folge ist 
ein vermehrtes Wachstum maligne veränderter Zellen. Durch Inhibition der HDAC kann das 
ursprüngliche Gleichgewicht wieder hergestellt werden. Klasse 1, 2 und 4 der HDACs 
können durch chemische Inhibitoren (HDACi), wie Trichostatin A (TSA), das chemisch zu 
den Hydroxaminsäuren gehört, in ihrer Aktivität gehemmt werden. HDAC-Inhibitoren passen 
genau in das katalytische Zentrum der HDACs, das von einer lipophilen Enzymtasche mit 
einem zentralen Zinkatom umgeben ist. Der HDAC Inhibitor bildet dann mit dem Zinkatom, 
das für die enzymatische Reaktion essentiell ist, einen Chelatkomplex. TSA ist ein natürlich 
vorkommender Inhibitor für HDAC Klasse 1, 2 und 4 HDACs und wird experimentell als 
Referenzsubstanz verwendet, da es zu den potentesten der bisher entdeckten HDAC 
Inhibitoren zählt. TSA wurde als Fungizid aus Streptomyces hygroscopicus isoliert, wird aber 
wegen des Verdachts mutagen zu sein und wegen fehlender Spezifität nicht klinisch 
eingesetzt. Die Entwicklung weiterer und vor allem Isotyp spezifischer Inhibitoren zu 
therapeutischen Zwecken bei Krebserkrankungen stehen im Fokus der Pharmazeutischen 
Industrie [15-16]. Sie greifen, anders als Zytostatika, selektiv in die Regulierung von 
Tumorzellen (Proliferation, Zelltod) ein, wohingegen normale Zellen weitgehend 
unbeeinflusst bleiben. Dies erklärt die niedrige Toxizität im Vergleich zu anderen 
Chemotherapeutika. SAHA (Vorinostat) ist ein künstlich hergestellter Pan-HDAC-Inhibitor 
und ein zugelassenes Medikament für die Krebstherapie [17]. Es wird zur Behandlung des 
myelodyplastischen Syndroms eingesetzt. Eine andere Substanz, die im Nachhinein als 
HDAC-Inhibitor identifiziert wurde, ist das seit Jahren verwendete Antiepileptikum Valproat. 
HATs und HDACs wurden nach ihrem Hauptsubstrat benannt. Sie haben aber neben den 
Histonen noch ein breites Substratspektrum. Beide modifizieren auch Nicht-Histon-Proteine 
und wirken dadurch ebenfalls regulierend auf die Genexpression. HATs und HDACs können 
zum Beispiel die Aktivität von Transkriptionsfaktoren wie  p53, nukleäre Transportproteine 
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oder Strukturproteine der Zelle, wie Tubulin, mit ihrer enzymatischen Funktion verändern und 
so entscheidend in den Metabolismus der Zelle eingreifen.  
Zusammengefasst sind HATs und HDACs die enzymatischen Komponenten 
hochmolekularer Multiproteinkomplexe mit Aktivator- oder Repressoraktivität. Allerdings 
können HATs und HDACs ihrerseits posttranskriptionell modifiziert werden, was dann ihre 
Aktivität gegenüber Histonen und Nicht-Histon-Proteinen, die zelluläre Lokalisation und die 
Interaktion mit anderen DNA-bindenden Molekülen beeinflussen kann. 
Inwieweit HATs und HDACs zur Pathogenese rheumatischer Erkrankungen beitragen, soll 
anhand der folgenden Beispiele verdeutlicht werden. In unterschiedlichen Tiermodellen 
konnte gezeigt werden, dass die Therapie mit HDAC-Inhibitoren (TSA und SAHA) die 
Induktion der Arthritis entweder verhindern konnte bzw. die Symptome stark abgemildert 
wurden [18]. Deshalb wurden HDAC Inhibitoren zur Behandlung von inflammatorischen 
Autoimmunerkrankungen vorgeschlagen, obwohl die genaue Wirkungsweise nicht bekannt 
ist. Unsere Arbeitsgruppe konnte nachweisen, dass die Gesamt-HDAC-Aktivität im 
synovialen Gewebe von Patienten mit RA geringer ist als die von OA Patienten oder von 
Gesunden. Weiterhin konnten wir auch eine Reduktion der Isoformen HDAC1 und HDAC2 in 
diesen Geweben aufzeigen [19]. Aufgrund dieser Ergebnisse ist eine Behandlung der RA 
Patienten mit HDAC Inhibitoren eher nicht indiziert. Da wir eine Verminderung der HDAC-
Aktivität um 75% beobachten, ist es aber nicht auszuschließen, dass eine Rest-Aktivität auf 
HDAC-Inhibitoren ansprechen könnte. Es ist auch nicht auszuschließen, dass die Wirkung 
der HDAC-Inhibitoren im Tiermodell durch Nicht-Histon-Proteine vermittelt sein könnte. 
Acetylierung und Deacetylierung sind hoch dynamische Prozesse, inwieweit diese auch 
durch Medikamente und Ernährung zu beeinflussen sind, ist bisher noch nicht vollständig 
untersucht [20]. 
Auch in anderen rheumatischen Erkrankungen trägt ein Ungleichgewicht an HATS und 
HDACs zur Pathogenese bei. In Chondrozyten von Patienten mit Osteoarthritis konnte eine 
übermäßige Produktion an HDAC1 und HDAC2 nachgewiesen werden [21], die eine 
verminderte Produktion an knorpelspezifischen Proteinen (Aggrecan, Kollagen Typ 2) zur 
Folge hatte. Auch eine übermäßige Produktion von HDAC7 wurde in Knorpelzellen von 
Osteoartritis Patienten beschrieben. Ein experimentelles Vermindern von HDAC7 in diesen 
Zellen mit siRNA unterdrückte die IL-1 induzierte Expression von MMP-13 [22]. Unsere 
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass das experimentelle Ausschalten von HDAC7 in 
Hautfibroblasten von Patienten mit SSc die Produktion an extrazellulärern Matrixproteinen 
deutlich vermindert. Diese Befunde konnten im Tiermodell, der Bleomycin-induzierten 
Hautfibrose bestätigt werden, wobei eine deutliche Reduktion der extrazellulären Matrix in 
der Haut zu beobachten war [23] . 
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Eine  eigene Gruppe bilden die HDACs der Klasse 3. Das sind zinkunabhängige NAD-
abhängige Enzyme, die sogenannten Sirtuine, bestehend aus 7 Isoformen. Diese Gruppe 
der HDACs ist nicht TSA-sensitiv. Sirtuine haben in den letzten Jahren eine besonders hohe 
Aufmerksamkeit erhalten, da sie an der Regulierung von Alterungsvorgängen, Zelltod 
(Apoptose) und Stress-Resistenz beteiligt sind und so eine Rolle bei Erkrankungen wie 
Alzheimer, Morbus Parkinson, Diabetes mellitus und Adipositas spielen. Fabienne Niederer 
von unserer Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die Isoformen Sirt-1 und Sirt-4 in RASF 
versus OASF verstärkt exprimiert sind und eine Rolle bei der Signalübermittlung des 
unspezifischen Immunsystems spielen [24]. In Chondrozyten reguliert Sirt-1 die Expression 
von Knorpel-spezifischen Genen und den Zelltod [25]. 
 Die Methylierung von Histonen ist ein sehr dynamischer und flexibler Prozess. Deren 
Lysin- und Arginin-Reste können einfach, doppelt oder gar dreifach methyliert werden. Im 
Gegensatz zur DNA-Methylierung induzieren Histon-Methylierungen je nachdem, wo sie 
stattfinden, transkriptionellen Repression (H3K9, H3k27, H4K20) oder transkriptionelle 
Aktivierung (H3K4, H3K36, H3K79) [26]. EZH2 (engl. Enhancer of Zeste homologue 2) ist die 
katalytische Komponente von der hoch konservierten Histonmethyltransferase Polycomb 
repressive complex 2 (PRC2), die Lysin27 von Histon 3 methyliert und zur Genrepression 
beiträgt. EZH2 ist bei verschiedenen Krebserkrankungen überexprimiert [27]. Im Gegenzug 
dazu entfernt die JumonjiC-domain protein (Jmjd3) Histondemethylase H3K27 
Methylierungen. Dabei induziert sie den Transkriptionsprozess. Diese Demethylase spielt 
auch eine Rolle bei der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen mit positiven „anti-
neutrophil cytoplasmic autoantibodies“ (ANCA). Hierbei ist Jmjd3 überexprimiert und H3K27 
vermindert bei den für diese Erkrankung charakteristischen Gene für Proteinase 3 (PR3) und 
Myeloperosidase (MPO) [28].  
Jmjd3 ist für uns von besonderem Interesse, da es nach mikrobieller Stimulation durch den 
Transkriptionsfaktor NFKB induziert wird und so die Genexpression bei entzündlichen 
Prozessen reguliert. Michelle Trenkmann von unsere Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die 
Methyltransferase EZH2 in RASF versus OASF konstituiv aufreguliert ist und durch 
inflammatorische Zytokine wie TNF-α  induziert werden kann [29]. 
Obwohl die Regulation der methylierten und (de-)acetylierten Enzyme durch eine neue 
Klasse von Regulatoren, den microRNAs moduliert werden geht es in diesem kurzen Review 
darüber hinaus die wichtige Rolle der miRNAs näher zu beschreiben. Hier kurz zur 
Biogenese von microRNAs. MicroRNAs sind kleine (19-30 Nukleotide) endogene, 
einsträngige, nicht-Protein kodierende RNAs, die posttranskiptionell die Expression von 
Genen regulieren können. Dieser Mechanismus der Genregulation ist hoch konserviert und 
kommt in ähnlicher Form im Genom von Tieren, Pflanzen, Pilzen und Viren vor. Es wird 
vermutet, dass bis zu 1% des humanen Genoms miRNAs kodiert, bisher sind ca. 800 
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microRNAs im Menschen beschrieben. MicroRNAs spielen eine Rolle bei physiologischen 
wie auch pathologischen Prozessen, da sie Bereiche regulieren wie Zellzyklus, den Zelltod, 
Hämatopoese, Immunologische Reaktionen, Angiogenese und bei Krebserkrankungen. Die 
Biogenese verläuft in zwei unterschiedlichen Kompartimenten. Im Nukleus wird das 
Primärtranskript, bis zu 1 kb, durch die RNA Polymerase II transkribiert. Diese Dieses 
Primärtranskript wird noch im Nukleus von der Endonuklease Drosha weiter prozessiert in 
eine 70 Nukleotide umfassende Vorläufer-miRNA mit Haarnadel-Struktur (stem-loop). Dieses 
Produkt wir dann ins Zytoplasma transportiert und weiter durch Dicer, einem RNAse-II-
Enyzm, zu einem kurzen doppelstängigen Duplexmolekül verarbeitet. Das Duplexmolekül 
wird dann in dem „RNA-induced silencing complex“ (RISC) eingeschleust und entwunden 
wobei die fertige microRNA entsteht, die an ihr Zielgen binden kann. miRNAs führen auf zwei 
Wegen zur Hemmung der Proteinsynthese, eine unvollständige Bindung and die Ziel-mRNA 
führt zu deren Degradation. Dagegen führt eine vollständige komplementäre Bindung zur 
Hemmung der Translation. Unsere Arbeitsgruppe konnte eine erhöhte Expression der miR-
155, miR-146 und miR-203 in RASF nachweisen. Die Aufregulierung dieser miRNAs 
induziert den aggressiven und invasiven Phänotyp dieser Zellen, da sie zur Expression 
inflammatorischer Zytokine wie TNF-a und IL-6 und MMP-Produktion (MMP-1, -3) beitragen. 
Zusammen mit epigentischen Modifikationen stellen microRNAs eine weitere Option dar, 
therapeutisch in die Genexpression einzugreifen. Erste klinische Tests mit gegen miRNA 
gerichtete RNA-Analoga zur in-vivo Anwedung miR-122. Diese  „antagomirs“ sollen die 
Replikation von Hepatitis Viren in Schimpansen hemmen und ist das erste Medikament für 
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